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Izvleček
Anemija je pri bolnikih z napredovalim si-
stoličnim srčnim popuščanjem pogosta. 
Zasledimo jo pri več kot polovici bolnikov. 
Obstaja več mehanizmov, kako srčno popu-
ščanje prispeva k nastanku anemije: hemodi-
lucija, kronična ledvična bolezen, prisotnost 
provnetnih citokinov, slaba prehranjenost, 
slabša eritropoeza v kostnem mozgu in vpliv 
zdravil za zdravljenje srčnega popuščanja, 
med katerimi je največ dokazov zlasti za 
zaviralce angiotenzinske konvertaze. Zniža-
na koncentracija hemoglobina je neodvisni 
napovednik za obolevnost (pogostost ho-
spitalizacij) in umrljivost bolnikov s srčnim 
popuščanjem. Zdravljenje anemije izbolj-
ša simptome in znake srčnega popuščanja. 
Anemije pri srčnem popuščanju zdravimo 
na več načinov: s transfuzijo koncentriranih 
eritrocitov, z infuzijami železa in z analogi 
eritropoetina. Pred uvedbo analogov eri-
tropoetina moramo izključiti druge vzroke 
anemije (krvavitve iz prebavil, slabo prehra-
njenost, pomembno ledvično popuščanje, 
krvne in rakave bolezni), nato določimo za-
loge železa. Želena koncentracija feritina je 
okoli 250 ng/mL. Če zdravljenje z železom 
ni učinkovito, se odločimo za učinkovine, 
ki spodbujajo eritropoezo. Trenutno imamo 
na razpolago štiri: epoetin α (Eprex®), epoe-
tin β (NeoRecormon®), darbepoetin α (Ara-

nesp®) in metoksipolietilenglikol epoetin β 
(Mircera®). Anemijo zdravimo pri bolnikih 
v funkcijskem razredu III in IV po NYHA 
in z vrednostjo hemoglobina pod 110 g/L. O 
zdravljenju naj se odloči kardiolog. Ciljna 
vrednost hemoglobina naj bi bila med 120 in 
130 g/L.

Abstract
Th e prevalence of anemia in patients with 
advanced heart failure is signifi cant and is 
present in more than 50 % of this patient 
population. Th e exact pathophysiologic 
mechanism of anemia in heart failure is 
still not known – it could be a direct con-
sequence of the heart failure or it could be 
caused by some other disease in this popula-
tion of polymorbid patients. Th ere are sev-
eral mechanisms through which heart fail-
ure could contribute to the development of 
anemia. Th e most plausible among them are 
hemodilution, renal insuffi  ciency, increased 
proinfl ammatory cytokines, malnutrition, 
decreased erhythropoiesis in bone marrow 
and heart-failure medications (predomi-
nantly ACEI). Anemia is an independant 
risk factor for recurrent hospitalizations and 
increased mortality. Several small-scale stud-
ies demonstrated that the treatment of ane-
mia in heart-failure patients decreased heart 
failure signs and symptoms in this patient 
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treatment with erhythropoietin is indicated. 
Currently 4 erhythropoietin analogues are 
available: epoetin α (Eprex®), epoetin β (Ne-
oRecormon®), darbepoetin α (Aranesp®) and 
metoksipolietilenglikol epoetin β (Mircera®). 
Anemia needs to be treated in all NYHA III 
and IV heart failure patients and hemoglobin 
levels below 110 g/dL. Th e treatment of ane-
mia with erhythropoietin and the adjustment 
of its doses should be done by heart-failure 
specialist. Patient follow up and regular CBC 
screening can be done by general practitio-
ners. Th e Hb target values are between 120 
and 130 g/dL.

Uvod
Oskrba bolnikov s srčnim popuščanjem 

je v zadnjih desetletjih pomembno zmanjšala 
njihovo zbolevnost in umrljivost. Kljub temu 
ostaja pomemben izziv kako še izboljšati 
kakovost življenja ter zmanjšati pogostost 
hospitalizacij in umrljivost teh bolnikov.1,2 
Kaže, da smo z zdravili, ki vplivajo na pre-
vzdražene nevrohormonalne osi, dosegli pla-
to.3 To je vodilo k iskanju mehanizmov, ki so 
odgovorni za še vedno veliko obolevnost in 
umrljivost teh bolnikov. Izkazalo se je, da je 
anemija pri bolnikih s srčnim popuščanjem 
zelo pogosta in hkrati povezana z neugo-
dnim potekom bolezni.4-6 Nedavne raziskave 
so nas spodbudile k razmišljanju, da lahko 
z zdravljenjem anemije dodatno izboljša-
mo oskrbo bolnikov s srčnim popuščanjem, 
kljub temu pa zadnje smernice za zdravljenje 
srčnega popuščanja7,8 namenjajo razmeroma 
malo pozornosti odkrivanju in zdravljenju 
anemije pri teh bolnikih.

Pojavnost anemije pri 
srčnem popuščanju

Različne raziskave so pokazale, da ane-
mija prizadane od 4 do 61 % bolnikov s srč-
nim popuščanjem in oslabljenim iztisnim 
deležem levega prekata.4-6,9-17 Tako velike 
razlike v oceni pogostosti anemije pri bol-
nikih s srčnim popuščanjem so posledica 
različnih meril, ki so jih uporabili za oceno 
anemije, ter tudi posledica zelo velike hete-

rogenosti populacij v različnih raziskavah. 
Svetovna zdravstvena organizacija (SZO) v 
svoji defi niciji anemije (koncentracija hemo-
globina < 130 g/L pri moških in < 120 g/L pri 
ženskah) upošteva znane razlike v koncen-
traciji hemoglobina med spoloma,18 medtem 
ko druge defi nicije tega ne upoštevajo, saj 
opredeljujejo anemijo kot koncentracijo he-
moglobina < 120 g/L pri moških in ženskah 
po menopavzi.19 Kljub pomanjkljivostim v 
opredelitvah anemije pa se je v večini razi-
skav izkazalo, da se pogostost anemije pove-
čuje pri bolnikih s spremljajočimi boleznimi, 
kot so kronična ledvična bolezen in kronična 
obstruktivna pljučna bolezen, pri bolnikih, 
ki so starejši, ter pri bolnikih z bolj izraženi-
mi simptomi in znaki srčnega popuščanja (0 
do 61 %), zlasti v primerjavi z bolniki z manj 
simptomi, ki jih je mogoče voditi ambulan-
tno (4 do 23 %). Tudi pri bolnikih s srčnim 
popuščanjem in ohranjeno sistolično funkci-
jo je pojavnost anemije velika.20-22

Vzroki anemije
Čeprav je anemija pri bolnikih s srčnim 

popuščanjem pogosta, še vedno ni povsem 
jasno, ali je njena visoka pojavnost nepo-
sredna posledica srčnega popuščanja ali pa 
je povezana z ostalimi pridruženimi bole-
znimi, ki so pri bolnikih s srčnim popušča-
njem pogoste in številne. Srčno popuščanje 
je namreč bolezen starejših ljudi, pri katerih 
je pogostost anemije velika, ne glede na to, 
ali imajo srčno popuščanje ali ne.23 Le redke 

population. Anemia in heart-failure patients 
can be treated with: blood transfusion, iron 
replacement therapy, or with synthetic ana-
logues of erhythropoietin. Before the treat-
ment with synthetic analogues of erhythro-
poietin. is started, other causes of anemia 
(gastrointestinal bleeding, malnutrition, 
renal insuffi  ciency, hematological diseases 
and malignancies) have to be excluded. Iron 
blood levels, ferritin, transferrin and TIBC 
also have to be determined. If body iron 
stores are depleted, iron has to be replaced 
intravenously, the target levels of ferritin be-
ing around 250 ng/mL. If anemia persists 
aft er 2 weeks of iron replacement therapy, 
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Slika 1: Koncept 
mehanizmov, 
vključenih v 
medsebojno delovanje 
pri srčnem popuščanju, 
ledvičnem delovanju, 
kostnem mozgu in 
anemiji.

ACE – zaviralec 

angiotenzinske 

konvertaze; 

EPO – eritropoetin; LVH 

– hipertrofi ja levega 

prekata; RAS – renin-

angiotenzinski sistem; 

RBC – eritrociti, TNF 

– dejavnik tumorske 

nekroze

Pomanjkljivo delovanje 
eritropoetina

Pri bolnikih s srčnim popuščanjem je 
prisotnih več dejavnikov, ki lahko zmanjša-
jo delovanje eritropoetina, ki se v ledvicah 
sprošča kot odgovor na hipoksijo. Čeprav 
je raven eritropoetina pri bolnikih s srčnim 
popuščanjem povišana in v sorazmerju z 
napredovanjem bolezni, ta raven verjetno 
ne zadostuje stopnji hipoksije v ledvicah.26 
To je verjetno posledica kronične ledvične 
bolezni, ki pogosto spremlja srčno popušča-
nje. Lahko se razvije začarani krog, v kate-
rem srčno popušanje poslabšuje anemijo, ki 
nato še poslabša srčno popušanje. Kronična 
ledvična bolezen je pogosto prisotna pri bol-
nikih s srčnim popuščanjem in je neodvisni 
napovednik za pojavljanje in stopnjo anemi-
je. Pri bolnikih z zmerno do hudo kronično 
ledvično boleznijo (glomerularna fi ltracija 
(GFR) < 60 mL/min) brez srčnega popušča-
nja nastaja manj eritropoetina in vrednost 
hemoglobina se postopno zmanjšuje, kar 
je premočrtno povezano z zmanjševanjem 
GFR.27 Kronična ledvična bolezen prizadene 
približno 20–40 % bolnikov s kroničnim srč-
nim popuščanjem.11

Nezadostni porast koncentracije eritro-
poetina je lahko tudi posledica povečanega 
nastajanja provnetnih citokinov (dejavnik 

raziskave so se ukvarjale z iskanjem vzroka 
anemije pri bolnikih s srčnim popuščanjem. 
V eni od raziskav11 so kar pri 58 % bolnikov 
ugotavljali, da gre za anemijo v sklopu kro-
ničnih bolezni. Glavna omejitev omenjene 
raziskave je njen retrospektivni značaj, zato 
sedaj poteka prospektivna raziskava STAMI-
NA-HFP (Study of anemia in a heart failure 
population),24 ki proučuje pogostost, vzroke 
in mehanizme anemije pri bolnikih s srčnim 
popuščanjem.

Čeprav so vzročne povezave med srčnim 
popuščanjem in anemijo slabo poznane, ob-
staja več možnih mehanizmov, preko katerih 
bi lahko srčno popuščanje prispevalo k na-
stanku anemije pri teh bolnikih. Najbolj ver-
jetni mehanizmi so hemodilucija, kronična 
ledvična bolezen, provnetni citokini, slaba 
prehranjenost, slabša eritropoeza v kostnem 
mozgu in tudi zdravila za zdravljenje srčne-
ga popuščanja, med katerimi je največ doka-
zov za zaviralce ACE. Verjetno pri nastanku 
anemije pri bolnikih s srčnim popuščanjem 
sodeluje več omenjenih mehanizmov hkra-
ti in je ta rezultat medsebojnega delovanja 
oslabljenega delovanja levega prekata, ne-
vrohormonske prevzdraženosti, vnetnega 
dogajanja, delovanja ledvic in funkcijske 
sposobnosti kostnega mozga. To medseboj-
no povezanost imenujemo »sindrom srčno-
ledvične anemije«, ki ga prikazuje Slika 1.25

Srčno popuščanje

Kostni mozeg

� prekrvitev
aktivacija RAS
� simpatičnega živčevja
ACE zaviralci

tvorjenje RBC

neodzivnost na EPO

relativno � EPO

hemodilucija vazo-
konstrikcija

ishemija
apoptoza
LVH
� simpatičnega živčevja

� TNF-alfa
� prekrvljenost
podhranjenost

Ledvice

Anemija
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Vnetje
Pri bolnikih s srčnim popuščanjem je 

prisotna povečana količina provnetnih cito-
kinov, ki so pri srčnem popuščanju dejavnik 
tveganja za pogostejše hospitalizacije in večjo 
umrljivost.51-53 Provnetna citokina, TNF-α 
in IL-6 imata neposreden učinek na kostni 
mozeg in sta vpletena v nastanek anemije pri 
vseh kroničnih vnetnih boleznih, med kate-
re spada tudi srčno popuščanje.54 Povečana 
količina provnetnih citokinov zmanjša tako 
nastajanje eritropoetina v ledvicah kot tudi 
njegovo učinkovitost v kostnem mozgu. Gle-
de na to, da sta vnetje in anemija bolj izraže-
na pri bolnikih z napredovalim srčnim po-
puščanjem, je zanimiva hipoteza, da je vnetje 
najbolj pomembno pri nastanku anemije pri 
teh bolnikih. Z eno od raziskav so potrdili, 
da imajo bolniki s srčnim popuščanjem in 
pridruženo anemijo močno povečane vre-
dnosti tako TNF-α kot tudi topnih recep-
torjev TNF 1 in 2 v primerjavi z bolniki brez 
anemije.55 Anemija je tudi povezana z manj-
šim indeksom telesne mase, kar nakazuje, da 
je anemija povezana tudi s srčno kaheksijo, 
ki pa je po drugi strani povezana s povečano 
koncentracijo provnetnih citokinov.56

Hemodilucija
Povečanje volumna plazme zaradi zadr-

ževanja soli in tekočine je eden od temeljnih 
kompenzacijskih mehanizmov, s katerimi 
telo poskuša nadomestiti zmanjšano krčlji-
vost levega prekata in tako zagotoviti zado-
voljivo prekrvitev organov. Tako je v teh pri-
merih anemija posledica hemodilucije, ne pa 
pravega pomanjkanja eritrocitov.57,58 Ne gle-
de na to, ali je anemija posledica hemodiluci-
je ali gre za pravo anemijo zaradi zmanjšanja 
količine eritrocitov, je to povezano s slabšo 
napovedjo za bolnike, vendar pa so v nekoli-
ko slabšem položaju tisti, pri katerih je ane-
mija povzročena s hemodilucijo.10

Anemija kot napovedni dejavnik
Koncentracija hemoglobina v krvi je po-

memben dejavnik, ki določa količino kisika, 
ki je na razpolago skeletnim mišicam med te-
lesno dejavnostjo. Pri bolnikih s srčnim po-

tumorske nekroze α – TNF-α, interlevkin-6 
– IL–6) pri bolnikih s srčnim popuščanjem. 
Renin-angiotenzinski sistem igra odločilno 
vlogo pri uravnavanju količine eritrocitov 
v volumnu plazme. Povečana koncentraci-
ja angiotenzina II vpliva na koncentracijo 
kisika v peritubulnem sistemu, ki vpliva na 
nastajanje in izločanje eritropoetina.28,29 Pri 
bolnikih s srčnim popuščanjem je koncen-
tracija eritropoetina nesorazmerno malo 
zvišana glede na precejšnjo aktivacijo renin-
angiotenzinskega sistema.30 Zdravljenje z 
zaviralci ACE je temeljni kamen pri zdravlje-
nju srčnega popuščanja.1 Vendar pa zavira-
nje renin-angiotenzinskega sistema bodisi z 
zaviralci ACE bodisi z antagonisti angioten-
zinskih receptorjev zmanjša tvorbo eritro-
poetina v ledvicah.31,32 Dokazali so namreč, 
da zaviralci ACE v terapevtskih odmerkih 
zmanjšajo nastajanje eritropoetina tako pri 
bolnikih z arterijsko hipertenzijo33 in kronič-
no ledvično boleznijo34 kot tudi pri bolnikih 
s srčnim popuščanjem.35 Poleg tega so bolni-
ki s srčnim popuščanjem pogosto neodzivni 
na endogeni eritropoetin.36-38 V to naj bi bila 
vpletena povečana vrednost (pro)vnetnih ci-
tokinov,39-41 predvsem TNF-α, preko zavira-
nja perifernih učinkov eritropoetina.42,43

Pomanjkanje železa
Pri bolnikih s srčnim popuščanjem po-

mankanje železa pogojuje več dejavnikov. 
Pogosta je slabša prehranjenost.44,45 Slabša 
absorpcija, uremični gastritis in jemanje an-
tiagregacijskih in antikoagulacijskih zdravil, 
kar je pri bolnikih s srčnim popuščanjem 
zelo pogosto, še dodatno prispevajo k po-
manjkanju železa. Slednje lahko vodi tudi h 
krvavitvam iz prebavil. V teh primerih gre 
običajno za mikrocitno anemijo, medtem ko 
gre v primeru slabše prehranjenosti in po-
sledičnega pomanjkanja folne kisline in vi-
taminov skupine B za makrocitno anemijo. 
Povečana količina provnetnih citokinov lah-
ko tudi poveča koncentracijo hepcidina, ki z 
reakcijami s feroportinom in drugimi prena-
šalci za železo v enterocitih zavira absorpci-
jo železa in s tem njegovo razpoložljivost za 
sintezo hemoglobina.49,50
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glasju priznanih strokovnjakov.62 Transfuzija 
koncentriranih eritrocitov pomeni povečano 
nevarnost okužbe, alergične reakcije in čez-
merne obremenitve z železom.63,64 Glede na 
vse to in glede na sorazmerno visoko ceno se 
zdi, da transfuzije koncentriranih eritrocitov 
niso primerna oblika zdravljenja anemije pri 
bolnikih s srčnim popuščanjem.

Rekombinantni humani eritropoetin 
(rHuEPO) je temeljni kamen zdravljenja 
anemije pri bolnikih s končno odpoved-
jo ledvic.65-68 Poleg z dokazi podprtega iz-
boljšanja kakovosti življenja in preživetja 
rezultati zdravljenja anemije z rHuEPO pri 
bolnikih s končno odpovedjo ledvic kažejo 
tudi na izboljšanje nekaterih kazalcev pri-
zadetosti srca, kot je zmanjšanje hipertrofi -
je levega prekata, izboljšanje iztisnega de-
leža levega prekata in minutnega volumna 
srca.69-71 Podobne rezultate so prikazali tudi 
v raziskavah, v katerih so z rHuEPO zdra-
vili tudi preddializne bolnike z anemijo in 
sočasno strukturno boleznijo srca.72,73 Tre-
nutno imamo na razpolago štiri učinkovine 
za spodbujanje eritropoeze, s katerimi lahko 
zdravimo anemijo: epoetin α (Eprex®), epoe-
tin β (NeoRecormon®), darbepoetin α (Ara-
nesp®) in metoksipolietilenglikol epoetin β 
(Mircera®).74 Razpolovni čas rHuEPO po 
vbrizganju v veno je 5 do 134 ur, odvisno od 
zdravila. Po vbrizganju v podkožje se resor-
bira približno 25 % odmerka.75,76 Darbepo-
etin alfa je dolgodelujoči analog humanega 
eritropoetina. V primerjavi z naravnim in 
rekombinantnim eritropoetinom ima večjo 
afi niteto za eritropoetinske receptorje, po-
daljšano razpolovno dobo na okoli 48 ur, kar 
pomeni, da je dajanje potrebno na 1–2 tedna 
(77, 78). Metoksipolietilenglikol epoetin β je 
prav tako dolgodelujoči analog humanega 
eritropoetina in ima razpolovno dobo 139 ur; 
vbrizgamo ga lahko enkrat mesečno.

Doslej so objavili že nekaj raziskav, ki so 
proučevale vpliv zdravljenja anemije z rekom-
binantnim eritropoetinom pri bolnikih s srč-
nim popuščanjem. Svedberg in sodelavci79 so 
v svoji raziskavi dokazali izboljšanje iztisnega 
deleža levega prekata, izboljšanje funkcijske-
ga razreda NYHA in zmanjšano potrebo po 
hospitalizaciji po zdravljenju z rHuEPO in 
intravenskim železom v skupini 26 bolnikov 
s srčnim popušanjem v funkcijskem razredu 

puščanjem je aerobna zmogljivost zmanjšana 
že pri manjši stopnji anemije.59 V več razi-
skavah so potrdili povezanost med zmanjša-
no koncentracijo hemoglobina in hujšo sto-
pnjo srčnega popuščanja, opredeljenega po 
klasifi kaciji NYHA.10,12 Kalra in sodelavci60 
so ugotovili, da je koncentracija hemoglo-
bina neodvisni napovednik za maksimalno 
porabo kisika (VO2 max) tudi po tem, ko so 
upoštevali iztisni delež levega prekata, starost 
in ledvično funkcijo. Več raziskav je pokaza-
lo, da je znižana koncentracija hemoglobina 
neodvisno povezana s povečanim tveganjem 
za hospitalizacijo in z umrljivostjo.4-6,9-15 Zdi 
se, da obstaja povsem jasna povezava med 
potekom bolezni pri bolnikih s srčnim popu-
ščanjem in anemijo. Vendar moramo te razi-
skave razlagati previdno, saj gre večinoma za 
retrospektivne raziskave. Tako vzročna po-
vezava med anemijo in neugodnim potekom 
srčnega popuščanja ni nedvoumna. Anemija 
je namreč lahko le kazalec bolj napredovale-
ga srčnega popuščanja oz. prisotnosti drugih 
bolezni. V eni od raziskav so pri 552 bolnikih 
z novo nastalim srčnim popuščanjem ugoto-
vili, da ima kar 18 % preiskovancev anemijo z 
vrednostmi hemoglobina pod 115 g/l, vendar 
niso našli povezave med anemijo in slabšim 
potekom bolezni.61 Avtorji so sklepali, da je 
anemija v zgodnji fazi srčnega popuščanja 
verjetno posledica drugih bolezni in ne srč-
nega popuščanja.

Možnosti zdravljenja
Glede na to, da je anemija povezana s 

slabšo napovedjo izida bolnikov s srčnim po-
puščanjem, je vedno več zanimanja, ali zdra-
vljenje anemije prispeva k izboljšanju napo-
vedi izida za bolnike s srčnim popuščanjem. 
Zdravljenje anemije obsega več možnosti: 
transfuzijo koncentriranih eritrocitov, zdra-
vljenje z infuzijami železa in zdravljenje z 
analogi eritropoetina. Predvideni postopek 
zdravljenja anemije pri bolniku s znanim srč-
nim popuščanjem povzema Slika 2.

Vpliv transfuzije koncentriranih eritroci-
tov na izid bolezni srca in ožilja ni dorečen. 
Čeprav velja, da je prag za transfuzijo kon-
centriranih eritrocitov vrednost hematokri-
ta, manjša kot 30 %, pa to ne temelji na »z 
dokazi podprti medicini«, ampak bolj na so-
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Izključitev krvavitev iz prebavil, podhranjenosti, 
primarnih krvnih bolezni, napredovalega ledvičnega 

popuščanja, raka in drugih vzrokov anemije

Preverjaj raven hemoglobina, 
železa, feritinain nasičenost transferina 

na 1–3 mesece

Anemija pri bolniku s srčnim popuščanjem
Hemoglobin < 110 g/L

Določitev serumske koncentracije železa, 
feritina in nasičenosti transferina

ne

ne

da da da

Serumska koncentracija 
feritina < 250 ng/mL

Saturacija transferina  < 20 %

Serumska koncentracija
feritina > 250 ng/mL

Dajanje pripravkov železa i. v. 
5 x 100 mg v obdobju 14 dni

Zdravljenje z učinkovinami, 
ki spodbujajo eritropoezo

Serumska koncentracija 
feritina > 250 ng/mL

Saturacija transferina ≥ 20 %

Anemija popravljena
Hemoglobin 120–130 g/L

Anemija popravljena
Hemoglobin 120–130 g/L

Prilagodi odmrek učinkovine za 
spodbujanje eritropoeze

Slika 2: Postopek 
zdravljenja 
anemije pri 
bolnikih s srčnim 
popuščanjem.
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raziskavah so epoetine uporabljali v subku-
tani obliki.

Izključno (absolutno) pomanjkanje žele-
za je redek vzrok anemije pri bolnikih s srč-
nim popuščanjem, medtem ko razmeroma 
pogosto zasledimo funkcijsko pomanjkanje 
železa, ki ga označuje zmanjšana dostopnost 
do zalog železa za eritropoezo.18 Dve majhni 
raziskavi sta pokazali, da intravensko nado-
meščanje železa brez dodatka eritropoetina 
zmanjša koncentracijo natriuretičnih pep-
tidov, izboljša iztisni delež levega prekata, 
funkcijski razred srčnega popuščanja in ka-
kovost življenja pri bolnikih s srčnim popu-
ščanjem.84,85 Trenutna priporočila National 
Kidney Fundation svetujejo uporabo intra-
venskega železa za vzdrževanje koncentracije 
feritina med 100 in 800 ng/mL ter nasičeno-
sti transferina 20 do 50 %, saj se s tem izbolj-
ša odgovor na učinkovine, ki spodbujajo eri-
tropoezo.18 Vendar pa ta priporočila veljajo 
za bolnike s kroničnim ledvičnim popušča-
njem, medtem ko za bolnike s srčnim popu-
ščanjem teh podatkov nimamo. Vsekakor je 
železo potrebno nadomeščati intravensko, 
saj pride zaradi edema v prebavilih pri pe-
roralnem nadomeščanju do zelo majhne ab-
sorpcije in je zato neučinkovito. Trenutno je 
pri nas dosegljiv železov saharat (Venofer®).

Seveda pa ob tem ne smemo pozabiti tudi 
na pleotropne učinke rHuEPO, ki sicer še 
niso povsem jasno dokazani, še manj pa je 
jasen njihov vpliv na napoved izida pri bol-
nikih s srčnim popuščanjem. Receptorji za 
eritropoetin se v srčno-žilnem sistemu naha-
jajo v endotelijskih, gladkomišičnih in srčno-
mišičnih celicah. V endoteliju ima rHuEPO 
antiapoptotične mitogene in angiogene la-
stnosti. Na drugi strani pa ima tudi negativ-
ne učinke, kot sta povečana tvorba PAI-1 in 
endotelina v endotelijskih celicah.86

Nevarnosti zdravljenja anemije
Kot pri vsakem zdravljenju moramo 

tudi pri zdravljenju anemije pretehtati ko-
risti v primerjavi s potencialnimi neželeni-
mi učinki. V raziskavi »Normal hematocrit 
treatment« pri bolnikih s končno ledvično 
odpovedjo na hemodializnem zdravljenju z 
ishemično boleznijo srca ali srčnim popu-
ščanjem, ki so jih zdravili z rHuEPO, je bila 

NYHA III in IV. Odmerek rHuEPO so pri-
lagajali tako, da je bila dosežena vrednost 
hemoglobina 120 g/L. Podobne rezultate so 
isti raziskovalci dobili v randomizirani razi-
skavi pri 32 bolnikih s srčnim popuščanjem, 
prav tako v funkcijskem razredu NYHA III 
in IV.80 Pomankljivost obeh raziskav je poleg 
majhnega števila preiskovancev tudi dejstvo, 
da v prvi raziskavi ni bilo skupine s placebom 
in nobena raziskava ni bila slepa. Mancini in 
sodelavci81 so v enojno slepi, randomizirani, s 
placebom nadzorovani raziskavi pokazali, da 
trimesečno zdravljenje z rHuEPO pri 26 bol-
nikih z napredovalim srčnim popuščanjem 
privede do povečanja VO2max. Ugotavljali 
so povezanost med povečanjem koncentraci-
je hemoglobina med zdravljenjem z rHuEPO 
in povečanjem VO2max. Izboljšanje ni bilo 
odvisno od tega, ali je bila anemija posledica 
zmanjšanje mase eritrocitov ali hemodilucije. 
Bolnike so zdravili z rHuEPO 5000 i.e. 3-krat 
tedensko oziroma v tolikšnem odmerku, da 
so dosegli vrednost hematokrita, večjo kot 
45 %. Bolniki, ki so jih zdravili z rHuEPO, so 
dobivali tudi železo in folno kislino, oboje pe-
roralno. Pri bolnikih z anemijo kot posledico 
povečanega volumna plazme je bilo poveča-
nje hematokrita pri zdravljenju z rHuEPO 
predvsem posledica zmanjšanega volumna 
plazme. Ker se odmerjanje diuretikov med 
študijo ni spreminjalo, lahko sklepamo, da 
eritropoetin posredno ali neposredno vpliva 
na ledvično uravnavanje plazemskega volu-
mna. Učinek zdravljenja z darbepoetinom α 
(0,7 μg/kg s. c. vsake dva tedna 26 tednov) na 
izboljšanje zmogljivosti so proučevali v ran-
domizirani klinični študiji pri 41 bolnikih s 
srčnim popuščanjem in anemijo (hemoglo-
bin 90–120 g/L).72 Pri bolnikih sta se izbolj-
šali telesna zmogljivost in kakovost življe-
nja.82 Trenutno poteka velika multicentrična 
študija z darbepoetinom α, ki bo odgovorila 
na vprašanje, ali zdravljenje anemije zmanjša 
obolevnost in umrljivost pri bolnikih s srč-
nim popuščanjem (RED-HF).83

Trenutna priporočila Evropskega zdru-
ženja za kardiologijo (ESC) še ne omenjajo 
eritropoetinov, saj velika študija, ki proučuje 
preživetje bolnikov s srčnim popuščanjem 
ob zdravljenju anemije, še poteka. Manjše 
raziskave pa so pokazale nedvomno korist 
zdravljenja kardiorenalne anemije. V vseh 
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anemije, kot so krvavitev iz prebavil, slaba 
prehranjenost in drugi.95 Čeprav so rezultati 
raziskav, ki so proučevale vpliv zdravljenja 
anemije z rHuEPO pri bolnikih s srčnim 
popuščanjem, spodbudni, sta glavni omeji-
tvi nizko število vključenih bolnikov in ne-
randomiziranost ter pri nekaterih odsotnost 
kontrolne skupine. Zato zaenkrat ne more-
mo priporočiti zdravljenja blage anemije pri 
bolnikih s srčnim popuščanjem. Za bolnike 
s srčnim popuščanjem z zmerno do hudo 
anemijo (hemoglobin pod 110 g/l) in ob iz-
ključitvi vseh drugih dejavnikov, ki bi lahko 
povzročali anemijo, je priporočljivo najprej 
nadomeščati železo in s tem doseči vrednost 
feritina okoli 250 ng/ml, če pa to ne sovpada 
s pričakovanim izboljšanjem anemije, prič-
nemo zdraviti z eno od učinkovin, ki spod-
bujajo eritropoezo.

Zelo redek, vendar potencialno zelo ne-
varen stranski učinek vseh analogov huma-
nega eritropetina je tudi popolna aplazija 
rdečih krvnih celic; v tem primeru moramo 
zdravljenje nemudoma prekiniti.

Zaključek
Anemija ni le spremljajoča bolezen pri 

bolnikih s srčnim popuščanjem, ampak se 
tudi aktivno vpleta v patofi ziologijo in je lah-
ko tako posledica kot tudi vzrok srčnega po-
puščanja. Je skupek zapletenega medsebojne-
ga delovanja srčnega popuščanja, delovanja 
ledvic, odzivnosti kostnega mozga, spremlja-
jočih bolezni in različnih zdravil, ki jih upo-
rabljamo za zdravljenje tako samega srčnega 
popuščanja kot tudi za zdravljenje spremlja-
jočih bolezni. Številne presečne študije so 
pokazale, da je anemija pri bolnikih zelo po-
gosta in da je povezana z napredovanjem bo-
lezni. Tudi raziskave, ki so proučevale vpliv 
zdravljenja anemije na potek srčnega popu-
ščanja, so pokazale, da je zdravljenje anemije 
povezano z izboljšanjem napovedi izida bo-
lezni in tudi izboljšanjem kakovosti življenja. 
Pomanjkljivost teh raziskav je majhno število 
vključenih bolnikov ter dejstvo, da raziskave 
večinoma niso bile randomizirane in nadzo-
rovane s kontrolno skupino. Prav tako tudi še 
nimamo ciljne vrednosti hemoglobina, ki bi 
bila optimalna pri teh bolnikih.

v skupini s ciljnim hematokritom 42 % umr-
ljivost nepomembno večja kot pri bolnikih 
s ciljnim hematokritom 30 %, zaradi česar 
so raziskavo predčasno prekinili.87 Čeprav 
statistično neznačilno, pa je bilo tveganje za 
smrt ali neusodni srčni infarkt pri bolnikih 
z višjim ciljnim hematokritom večje za 30 %. 
Paradoksno pa je bila umrljivost v vseh sku-
pinah pri bolnikih z višjim hematokritom 
nižja, kar govori proti temu, da bi bil višji 
hematokrit kot tak vzrok za večjo umrljivost. 
Tudi v velikih raziskavah, ki so primerjale 
različne ciljne ravni hematokrita, se je kot 
boljši izkazal nižji hematokrit, saj je bila v 
skupinah z višjim hematokritom umrljivost 
večja ali pa razlik ni bilo.88,89 Teh rezultatov 
ne moremo povsem pojasniti le z višjim he-
matokritom, saj je bila v skupinah z večjim 
hematokritom izpostavljenost železu večja, 
prav tako pa so bili večji tudi odmerki eri-
tropoetina.87 Povečana pojavnost neželenih 
srčno-žilnih dogodkov, kot so tromboza v 
žilnem pristopu, možganska kap ali srčni 
infarkt, pa so bili povezani tudi s hitrim po-
rastom hemoglobina,90 kar seveda poveča vi-
skoznost krvi, možen pa je tudi neposredni 
učinek eritropoetina na trombocite ali en-
dotelijske celice.91,92 Arterijska hipertenzija 
se razvija ali poslabša pri približno 20–30 % 
bolnikov s končno ledvično odpovedjo, ki 
jih zdravimo z rHuEPO.93 Porast arterijskega 
krvnega tlaka je ponavadi dobro obvladljiv, 
hipertenzivna encefalopatija pa se razvije le 
redko.94 Povečanje arterijskega krvnega tlaka 
je lahko posledica povečane viskoznosti krvi 
ali povečane dejavnosti endotelija zaradi iz-
boljšanja anemije, po drugi strani pa lahko 
rHuEPO vodi tudi do povečanega izločanja 
kateholaminov in aktivacije renin-angioten-
zinske osi. Pri priporočilih glede zdravlje-
nja z rHuEPO ostaja veliko neodgovorjenih 
vprašanj: kakšna je optimalna raven hemo-
globina, ki ga želimo doseči, pa tudi, kako 
pomemben je relativni porast hemoglobina. 
Dokler na ta vprašanja ne moremo ponudi-
ti zadovoljivega odgovora, moramo biti pri 
zdravljenju z rHuEPO zelo previdni. Tre-
nutno imamo premalo podatkov, da bi lah-
ko priporočili odločno zdravljenje anemije. 
Vsekakor moramo bolnikom ponuditi na-
tančno diagnostično obravnavo, s katero lah-
ko odkrijemo potencialno popravljivi vzrok 
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Kljub vsem tem pomanjkljivostim pa se 
zdi, da je prav zdravljenje anemije priho-
dnost farmakološkega zdravljenja srčnega 
popuščanja, saj smo predvsem z zdravili, ki 
vplivajo na nevrohormonsko aktivacijo, do-
segli plato. Seveda pa moramo, preden pri-
poročimo zdravljenje tudi blage anemije, 
počakati na raziskave, ki bodo dokončno 
potrdile dolgoročno varnost in učinkovitost 
takšnega pristopa.
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